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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 66540

Ref. Expediente N° NC2016/0004884

Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
En ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
numeral 34 del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucion N° 41544 del 14 de junio de 2018 la
Superintendencia de Industria y Comercio concedi6 patente de invencion a la creacién
denominada: “ANTICUERPOS ANTI-VEGF HUMANO CON REACTIVIDAD CRUZADA
CON VEGF-B HUMANQ?”, con fundamento en el articulo 14 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, al estimar que cumplié con los requisitos legalmente
previstos.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 31 de julio de 2018 con el
N° NC2018/0008144, encontrandose dentro del término establecido para el efecto la
sociedad LABORATORIOS LEGRAND S.A., en su calidad de Opositora, interpuso
recurso de reposicion contra la citada Resolucion, con fundamento en los argumentos
qgue a continuacion se sintetizan:

La sociedad recurrente solicita reponer integramente la resolucion N° 41544 del 14 de
junio de 2018, por la cual se declar6 infundada la oposicidn presentada y se otorgo el
privilegio de patente solicitado en el expediente de la referencia, y en su reemplazo emita
otra que, con fundamento en los argumentos expuestos en el presente escrito declare
fundada dicha Oposicion y niegue el privilegio de patente mencionado.

2.1. Razones de inconformidad.

La sociedad recurrente afirma lo siguiente: “(...) La Resolucion 41544 del 14 de junio de
2018 emitida por esa Superintendencia presenta la concesion del beneficio de patente
para la solicitud de referencia, sin embargo, como se expone a continuacion la materia
reclamada carece de caracteristicas que le otorguen claridad, soporte, unidad de
invencion y nivel inventivo al anticuerpo que se une a VEGF reclamado”.

A continuacién la sociedad recurrente asegura que existe una serie de razones por las
cuales la solicitud NC2016/0004884 concedida no cumple con los requisitos de
patentabilidad y los demas comprendidos en la Decisibn 486, como se expone a
continuacion:

“...)

e FEl capitulo reivindicatorio carece de claridad, concision, soporte y en la descripcion
para todas y cada una de las modalidades de anticuerpos incluidos en el alcance de
la reivindicacion principal.

e El capitulo reivindicatorio y en general la solicitud comprende mas de un concepto
inventivo por lo que no guarda el requisito de Unidad de Invencion.

e El capitulo reivindicatorio no ofrece sustento para todas y cada una de las
modalidades cubiertas por las reivindicaciones.

e El capitulo reivindicatorio no podia, ni debia unificar sus conceptos inventivos en los
6 CDRs son comunes tanto para el anticuerpo de partida (Ratén) como para el
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anticuerpo humanizado.

e [La solicitud no es una invencion de acuerdo con el literal b) del Articulo 15 de la D.
486.

e [ as ventajas asociadas y referidas en la Resolucion de concesion aparentemente son
Solo vélidas para las secuencias del anticuerpo SEQ ID NO. 5 y SEQ ID NO. 6 ya que
las demas secuencias incluyen los CDRs de Raton, que es el valor testigo que se esta
contrastando’.

2.2. Exclusiones a la patentabilidad.

La sociedad recurrente llama la atencién del Despacho frente a las disposiciones del
articulo 15 de la Decision 486 y al respecto asegura lo siguiente: “el Examinador técnico
pareciera no haber identificado que la materia reivindicada no corresponde a una
invencion ya que abarca anticuerpos murinos tal y como se encuentran en la naturaleza,
lo anterior deja entrever un problema de la decision de concesion de la invencion, ya que
el simple descubrimiento de CDRs en la naturaleza no es suficiente para que dicho
desarrollo sea patentable bajo nuestra jurisdiccion”.

2.3. Caracterizacion por el resultado a alcanzar.

A continuacién, la sociedad recurrente afirma lo siguiente: “(...) La reivindicacion 1
concedida comprende un anticuerpo con capacidad para unirse a VEGF-A humano y
VEGF-B humano y cuyas Unicas caracteristicas estructurales corresponden a las 6 CDRs
del anticuerpo de raton, teniendo en cuenta que este mismo anticuerpo parental de raton
es susceptible a unirse a VEGF-A y VEGF-B humano, la materia concedida claramente
contraviene lo dispuesto por el Art. 15”. De lo anterior, la sociedad recurrente concluye
que: (...) tanto la reivindicacién 1 como la reivindicacion 2 se encuentran dirigidas a un
anticuerpo natural de raton cuyo tnico mérito se encuentra en la caracterizacion de un
anticuerpo capaz de unirse a VEGF-A humano y VEGF-B humano, lo cual ademas, como
mencioné en mi memorial de oposicion, corresponde a un resultado a obtener’.

2.4. Argumentos frente a la caracterizacion del anticuerpo.

La sociedad recurrente afirma lo siguiente: “(...) la definicion de un anticuerpo mediante
sus CDRs permite un sinnumero de posibles macromoléculas obtenidas mediante la
sustitucion de residuos de aminoacidos en posiciones diferentes a los CDRs tanto en las
cadenas variables como en la cadenas constantes, en espaciadores, en fragmentos de
union, regiones de bisagra, entre otros, los cuales son motivo de multiples desarrollos y
que involucran ventajas en la inmunogenicidad, actividad, reconocimiento, estabilidad,
etc., por lo tanto, desde el punto de vista técnico, no es cierto lo que menciona la
Resolucion”.

A continuacion, la sociedad recurrente sostiene: “(...) en_ningun _momento de la
solicitud _se esta definiendo la estructura aminodcida completa, ni al reclamar
mediante sus CDRs, ni al reclamar mediante las secuencias de cadena ligera o cadena
pesada, que son en ultimas solo una fraccion de la secuencia completa del anticuerpo” -
Subrayado y resaltado por fuera del texto-.

2.5. Del sustento de la materia reivindicada en la clausula 9.

La sociedad recurrente afirma lo siguiente: “las composiciones reclamadas en las
reivindicaciones 7 a 9 no poseen soporte en la descripcion que permita identificar que
cumplen con presentar la misma estructura y la misma actividad determinada, contrario
a esto, se observa que ni_siquiera las moléculas capecitabina y fluorouracilo _se
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incluyen dentro de la descripcion como posibles compuestos de interés en
combinacién con los anticuerpos reclamados” -Subrayado y resaltado por fuera del
texto-.

2.6. De laUnidad de Invencion de la materia protegida.

La sociedad recurrente afirma lo siguiente: “es evidente que la descripcion determina dos
conceptos inventivos contrarios que mantienen sus caracteristicas en sus CDRs, razén
por la cual la carencia de unidad de invencion apoya el hecho de la falta de definicién a
partir de dichos CDRs. Veamos:

La reivindicacion 2 menciona lo siguiente:

2 El anticuerpo como se describe en la reivindicacion 1, cuya cadena liviana
de inmunoglobulina comprende la secuencia de aminoacidos descrita como
SEQ ID NO: 4; y cuya cadena pesada de inmunoglobulina comprende la
secuencia descrita como SEQ ID NO: 3.

Mientras que la reivindicacion 3 incluye:

3 El anticuerpo como se describe en la reivindicacion 1, cuya cadena
liviana de inmunoglobulina comprende la secuencia de aminoacidos
descrita como SEQ ID NO: 6; y cuya cadena pesada de inmunoglobulina
comprende la secuencia descrita como SEQ ID NO: 5.

En este caso es facil concluir que si ambas reivindicaciones comparten las mismas
caracteristicas de la reivindicacion 1 entonces ambas reivindicaciones obedecen al
mismo concepto inventivo”.

Al respecto la sociedad recurrente concluye que “(...) esto no es ni siquiera cercano a la
verdad ya que la propia descripcion establece que las secuencias SEQ ID NO: 4 y SEQ
ID NO: 3 provienen de ratén, mas especificamente de Mus musculus”.

La sociedad recurrente contrasta la estructura de las secuencias protegidas y resalta los
CDRs para llegar a la siguiente conclusion: “(...) Por simple definicion un “anticuerpo
natural” de ratén, debe ser diferente al “anticuerpo humanizado” el cual es una ‘secuencia
artificial’, lo que quiere decir que la primera obedece a una "secuencia natural” y, aunque
ambas comparten las mismas CDRs -como bien lo sabe el Sr. Examinador-, no
comparten la misma actividad, ni la misma estructura, criterios fundamentales para
considerar que ambas secuencias no comparten el mismo concepto comun inventivo”.

A continuacion, la sociedad recurrente afirma que: “el ejemplo 7 de la solicitud explica la
forma de modificacién del anticuerpo parental modificando las regiones entre los CDRs
para obtener un minimo de residuos de aminoacidos de raton para evitar reacciones
inmunes en el tratamiento de personas”. De lo anterior, la sociedad recurrente concluye
que: “(...) toda la informacion provista por la descripcion corresponde a la obtencion de
anticuerpos humanizados artificiales a partir de anticuerpos de ratéon naturales, con
resultados positivos en cuanto a la afinidad de la molécula. Sin embargo, en este caso,
la definicion del anticuerpo incluye ademas del desarrollo, cualquier anticuerpo que
presente los 6 CDRs de raton originales, razén por la cual dentro de todas las
modalidades posibles existiran conceptos inventivos que no guardan una misma
estructura ni una misma funcion”.
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La sociedad recurrente afirma que la caracterizacion por via de las regiones
determinantes de complementariedad CDRs es equivocada y al respecto afirma lo
siguiente: “(...) es inaceptable desde el punto de vista técnico, sino que ofrece desde el
punto de vista legal una perspectiva que adolece de todo fundamento ya que a partir de
la falta de claridad y de unidad de invencion se guid al tercero -incluida la oposicion
realizada- a efectuar un analisis sobre una materia que no correspondia con todas las
modalidades, siendo un caso ejemplar en cuanto a la forma equivocada de reivindicar un
anticuerpo mediante sus CDRS”.

La sociedad recurrente se refiere al contenido de las reivindicaciones 2 y 3 y al respecto
asegura lo siguiente: “(...) obedecen a materia completamente opuesta y por lo tanto el
capitulo no conserva un unico concepto inventivo. De acuerdo con lo expresado, la
solicitud no puede ser patentable y de plano debio ser rechazada’.

2.7. Del nivel inventivo de la materia protegida.

La sociedad recurrente se refiere a los datos de efecto inesperado incluidos en la
memoria descriptiva de la solicitud y respecto de lo sefalado en la Resolucién
impugnada, en particular, frente al hecho de que la materia reivindicada superé las
ensefanzas del documento D1, asegura lo siguiente: “(...) Los datos mencionados por el
Sr. Examinador obedecen al anticuerpo de raton mMcA-AB1-anti-VEGF-A, mientras que
los datos del anticuerpo humanizado corresponden como lo menciona la tabla 3 a
1.09x10-10M como se observa en la tabla 3 de la solicitud”. Y frente al contenido de la
tabla 3, la sociedad recurrente sostiene que: “(...) ni siquiera en la actividad los dos
anticuerpos (ratén y humanizado) comprenden una similaridad funcional ya que la
variabilidad es tan alta que incluso muestra una constante KD similar al del documento
D1 (3.21x10-9 M a 25°C y 5.22x10-9 M a 37°C)".

La sociedad recurrente se refiere a un estadistico de prueba y asegura que: “(...) la
varianza no permitiria incluir los dos anticuerpos como una sola invencion, ademas que
permite observar que no existe ningun efecto sorprendente de los anticuerpos de la
solicitud sobre el estado de la técnica citado”.

En relacion con las ensefianzas del documento D2, la sociedad recurrente asegura que:
“(...) el documento D2 citado, reporta que el anticuerpo monoclonal Bevacizumab
comprende un KD de 6,05x10-10M, lo cual seria incluso mas ventajoso que el anticuerpo
humanizado de la solicitud concedida que presenta como resultado una constante de
disociacion KD de 1.09x10-10M".

En cuanto tiene que ver con la sugerencia o motivacion razonable, la sociedad recurrente
asegura que la persona versada en la materia si estaria motivada para derivar la
estructura del anticuerpo reivindicado y protegido en la solicitud por cuanto: “(...) podria
determinar con sus conocimientos rutinarios, un anticuerpo de raton que se une a VEGF-
A y VEGF-B de humano, caracterizarlo y humanizarlo de forma sencilla, para derivar las
invenciones de la solicitud”.

Por ultimo, la sociedad recurrente solicita que: “(...) se analicen los argumentos
expuestos con el rigor y detenimiento habituales y que en consecuencia el Despacho
decrete, ademas de la negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que
lo contiene”.

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a resolver el
recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:
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El articulo 80 del Cdédigo de Procedimiento administrativo y de lo contencioso
administrativo (CPACA) establece lo siguiente: - Decision de los Recursos. Vencido el
periodo probatorio, si a ello hubiere lugar, y sin necesidad de acto que asi lo declare,
debera proferirse la decision motivada que resuelva el recurso.

La decision resolvera todas las peticiones que hayan sido oportunamente planteadas y
las que surjan con motivo del recurso’.

En virtud de lo anterior, este Despacho procede a revisar la actuacion administrativa
desplegada en el presente caso, lo anterior teniendo en cuenta que el procedimiento para
comunicar el resultado del estudio se encuentra reglado en el articulo 45 de la Decision
486 que corresponde al fundamento que permite proferir la decision definitiva sobre la
patentabilidad de la invencion.

De la revision del procedimiento adelantado en este caso se advierte lo siguiente:
3.1. Objeto, alcance y actuacién administrativa.

El objeto de la solicitud corresponde a un anticuerpo humanizado con capacidad para
unirse especificamente al VEGF-A humano y al VEGF-B humano y que comprende una
cadena liviana de inmunoglobulina que a su vez comprende una secuencia de
aminoacidos CDR1 de SEQ ID NO. 10, una secuencia de aminoacidos CDR2 de SEQ ID
NO. 11 y una secuencia de aminoacidos CDR3 de SEQ ID NO. 12, en tanto que
comprende una cadena pesada de inmunoglobulina que a su vez comprende una
secuencia de aminoacidos CDR1 de SEQ ID NO. 7, una secuencia de aminoacidos CDR2
de SEQ ID NO. 8 y una secuencia de aminoacidos CDR3 de SEQ ID NO. 9, lo anterior,
de acuerdo con el alcance de la reivindicacion 1.

SEQ ID NO. 10 (VL CDR1)
RASQDIFNYLN

SEQ ID NO. 11 (VL CDR2)
YSSRLH

SEQ ID NO. 12 (VL CDR3)
QQGFTLPWT

SEQ ID NO. 7 (VH CDR1)
GYTFTNFGMN

SEQ ID NO. 8 (VH CDR2)
WINTNTGEPTYVDDFKG

SEQ ID NO. 9 (VH CDR3)
YYGSTSVWYFDV

Por su parte, las reivindicaciones 2 y 3 hacen referencia a las secuencias completas de
las regiones variables de cadena pesada y ligera del anticuerpo, de acuerdo con los
identificadores de secuencias SEQ ID NO. 4 para la cadena liviana y SEQ ID NO. 3 para
la cadena pesada.

SEQ ID NO. 3 (VH)

QVKLLESGPE LKKPGETVKI SCKASGYTFT NFGMNWVKQA PGKGLKWMGW
INTNTGEPTY VDDFKGRFAF SLETSASSAY LQISNLNNED TATYFCARYY
GSTSVWYFDV WGAGTTVTVS S

SEQ ID NO. 4 (VL)
ELVMTQTPSS LSASLGDRVT ITCRASQDIF NYLNWYQQKP DGPIKLLIYY
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SSRLHSGVPS RFSGSGSGTD YSLTISNLDR EDIATYFCQQ GFTLPWTEGG
GTKLEIKR

Una segunda variante de anticuerpo humanizado se caracteriza por las secuencias
completas de las regiones variables de cadena pesada y ligera, de acuerdo con los
identificadores de secuencias SEQ ID NO. 6 para la cadena liviana y SEQ ID NO. 5 para
la cadena pesada.

SEQ ID NO. 6 (VL)

DIOMTQSPSS LSASVGDRVT ITCRASQDIF NYLNWYQQKP GKAPKLLIYY
SSRLHSGVPS RFSGSGSGTD FTFTISSLQP EDIATYYCQQ GFTLPWTEGQ
GTKVEIKR

SEQ ID NO. 5 (VH)

QVQLVQSGSE LKKPGASVKV SCKASGYTFT NFGMNWVRQA PGQGLEWMGW
INTNTGEPTY VDDFKGRFVF SLDTSVSTAY LQISSLKAED TAVYYCARYY
GSTSVWYFDV WGRGTLVTVS S

Ademas, en la solicitud se presentan reivindicaciones relativas a composiciones
farmacéuticas que comprenden las variantes de anticuerpo tal y como se caracterizan en
la reivindicacién 1 (de acuerdo con las reivindicaciones 7 a 9) que pueden acompafarse
de antioxidantes seleccionados del grupo que consiste en: metionina, acido ascorbico,
EDTA, tiosulfato de sodio, platino, catalasa, acido citrico, cisteina, tioglicerol, acido
tioglicdlico, tiosorbitol, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado y/o galato de propilo.

Por ultimo se caracterizan las composiciones farmacéuticas que comprenden el
anticuerpo como se describe en la reivindicacion 1 en combinacion con agentes
quimioterapéuticos seleccionados del grupo compuesto por: capecitabina, una
combinacién de irinotecan, 5-fluorouracilo y leucovorina, carboplatino, leucovorina y
oxaliplatino.

En relacién con la actuacion administrativa desplegada en el presente caso, este
Despacho encuentra que la decision sobre la patentabilidad de la invencion fue
comunicada mediante la Resolucion N° 41544 del 14 de junio de 2018. En el acto
administrativo se indicd6 que el capitulo reivindicatorio conformado por nueve (9)
reivindicaciones incluido en el radicado bajo el N° NC2016/0004884 del 10 de julio de
2017 y presentado como parte de la respuesta al requerimiento de forma, cumplié con
las prescripciones del articulo 14 de la Decision 486. Asimismo, se declaré infundada la
oposicion presentada por la sociedad Laboratorios Legrand S. A.

3.2. Razones de inconformidad.

Frente al argumento que expone la sociedad recurrente, en su calidad de Opositora en
el presente tramite, este Despacho encuentra que no le asiste razon toda vez que la
materia reivindicada presenta elementos técnicos de tipo estructural que caracterizan las
dos variantes de anticuerpo. Las secuencias de las regiones determinantes de
complementariedad CDRs son los elementos esenciales comunes a las dos variantes de
anticuerpo y como se indico en el acapite anterior, corresponden en todos sus aspectos
con lo indicado en el listado de secuencias disponible junto a la memoria descriptiva de
la solicitud que ingreso a fase nacional NC2016/0004884 — Sistema virtual SIPl —y en el
repositorio patentscope! para el documento de fase internacional correspondiente
W02015/166112 o de su familia de equivalentes?.

1 https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=W02015166112&tab=PCTDOCUMENTS&_cid=P20-K1SCNT-18411-1
2 https://lwww.lens.org/lens/patent/US_9388239 B2/sequences/view/5?p=0
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En cuanto tiene que ver con los atributos de claridad y sustento de lo reivindicado en la
memoria descriptiva de la solicitud este Despacho encuentra que mediante el Oficio N°
6657 del 08 de mayo de 2017 se comunicO a la sociedad solicitante el resultado del
examen de forma, en virtud de las prescripciones normativas del articulo 38 de la Decisién
486. En este requerimiento se formularon objeciones frente a los aspectos de claridad de
la materia reivindicada y en la respuesta presentada del 10 de julio de 2017, la sociedad
solicitante presenté modificaciones al capitulo reivindicatorio.

Este Despacho dio por superadas las objeciones inicialmente trasladadas y al revisar el
estado de la técnica disponible con anticipacién a la fecha de prioridad reivindicada se
advirtid que no existen documentos que permitan anticipar ni derivar los elementos
estructurales esenciales de la invencion, como se puede constatar a partir del informe de
busqueda disponible en el sistema SIPI, por lo que la Superintendencia decidié otorgar
el privilegio de patente a la materia tal y como fue modificada.

Visto lo anterior, no le asiste razén a la sociedad recurrente cuando afirma que el capitulo
reivindicatorio protegido por patente carece de claridad y concisién. En relacion el
requisito de sustento en la descripcion este Despacho encontré que a lo largo de la misma
el solicitante se refiere a la versién humanizada del anticuerpo monoclonal mMcA-AB1-
anti-VEGF-A y a su capacidad para inhibir la mitogénesis inducida por el factor de
crecimiento celular vascular (VEGF) (SEQ ID NO. 1) cuando se contrasta frente al
anticuerpo conocido Bevacizumab (Figura 2).

En otro aparte de la descripcién se indica que la version murina de los anticuerpos
monoclonales de la invencién neutralizan VEGF-A, de acuerdo con el resultado obtenido
en un ensayo de proliferacion de HUVEC con una IC5y de 11ng/ml (cinco veces menor
que la ICsy alcanzada por Bevacizumab en el mismo ensayo), por su parte, la version
humanizada de los anticuerpos presenta una concentracion de 19 ng/ml (tres veces
menor que la ICsy alcanzada por Bevacizumab en el mismo ensayo).

Ademas, se indica que la linea celular que produce corresponde al clon mMcA-AB1-anti-
VEGF-A en tanto que la version humanizada corresponde a hMcA-AB1-VEGF-A y para
su produccion se empled el método Kohler, de acuerdo con el esquema de inmunizacion
divulgado en el Ejemplo 1. Por otra parte, también se identifican los aminoacidos criticos
en la union del anticuerpo a VEGF-A por referencia a la SEQ ID NO.1.

El ejemplo 2 describe el método de produccidn del anticuerpo monoclonal murino de SEQ
ID NO. 3y 4 producido por el clon —hibridoma-. En el mismo ejemplo se presenta la Tabla
1 con el resumen sobre los parametros cinéticos de la interaccion mMcA-AB1-anti-VEGF-
A/NEGFAgs.

Por su parte, en el ejemplo 7 se describe el método de obtencion de una version
humanizada del anticuerpo y se indica que las regiones marco entre las regiones
determinantes de complementariedad se sustituyeron por regiones marco homodlogas
obtenidas de genes IgG de lineas celulares germinales humanas y esta variante
corresponde a las secuencias completas de las regiones variables de acuerdo con los
identificadores de secuencia SEQ ID NO. 5 para la cadena pesada y SEQ ID NO. 6 para
la cadena liviana.

En consecuencia, este Despacho encuentra el sustento correspondiente para la
valoracion de efectos asociados a las secuencias reivindicadas, por lo que no le asiste
razon a la sociedad recurrente cuando afirma que la materia carece de sustento en la
memoria descriptiva.

Pagina 7 de 13

Sefior cludadano, para hacer segulmlento a su sollcitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5920400 -~ Linea gratulta a nivel naclonal: 018000910165
Cra.13 # 27 - 00 plses 1, 3, 4, 5,6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombla
571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@slc.gov.co

| 9 Nuestro aporte es fundamental,

Direccld
Teléfono

El futuro Gobierno

es de todos = de Colombia

al usar menos PZIDE[ contribulmos con el medio amblente



-
I—r"
- _/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resoluciéon N° 66540

Ref. Expediente N° NC2016/0004884

3.3. Exclusiones a la patentabilidad.

Frente a la afirmacion de la sociedad recurrente en cuanto a que la materia protegida no
es un invencion y por lo tanto, se encuentra in cursa en una de las causales de exclusion
a la patentabilidad previstas en el articulo 15 de la Decisién 486, en particular, la
correspondiente al literal b) “el todo o parte de seres vivos tal y como se encuentran en
la naturaleza, los procesos biologicos naturales, el material bioloégico existente en la
naturaleza o aquel que pueda ser aislado (...)”, este Despacho se permite indicar lo
siguiente:

— Los elementos técnicos particulares que identifican a las dos variantes de anticuerpo:
murino y humanizado, presentan diferencias significativas frente a los reportes
disponibles en las bases de datos sobre inmunoglobulinas I1gG.

Al contrastar la estructura primaria de la secuencia completa de la regidén variable de
cadena ligera (VL) reivindicada (SEQ ID NO. 4) frente a la informacion disponible en la
base de datos del NCBI se encuentra que el mayor puntaje tiene ocurrencia frente a
secuencias provenientes de IgG de raton parcialmente (Mus musculus) (Score). Las
diferencias mas evidentes se presentan en las regiones determinantes de
complementariedad (CDRs): SEQ ID NO. 10 (VL CDR1) RASQDIFNYLN, SEQ ID NO.
11 (VL CDR2) YSSRLH y SEQ ID NO. 12 (VL CDR3) QQGFTLPWT, asi como en las
regiones marco de los CDRs por lo que el maximo resultado de identidad es el que se
presenta para el alineamiento pareado que a continuacion se relaciona, con una identidad
del 90% y cobertura del 100%.

Max | Total Query E Per.

Accession
Score Score Cover wvalue Ident

Description

immunoglebulin gamma light chain variable region [Mus musculus] 207 207 100% 3Je67 89.81% AAT73727.1

immunoglobulin gamma light chain variable region, partial [Mus musculus]
Sequence ID: AAT73727.1 Length: 116 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 108 GenPept Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps
207 bits(526) 3e-67 Compositional matrix adjust. 97/108(90%) 106/108(98%) 0/108(0%)

Query 1 ELVMTQTPSSLSASLGDRVTITCRASQDTENY| NWYQOKPDGPIKLLIYYSSEI HSGVPS 60
ELVMTQ+PSSLSASLGDRVTI+CRASQDI MNYLNWYQQKPDG +KLLIYY+SRLH+GVPS
Sbjct 1 ELVMTQSPSSLSASLGDRVTISCRASQDISNYLNWYQQKPDGTVKLLIYYTSRLHAGVPS 66

Query 61  RFSGSGSGTDYSLTISHLDREDIATYFCOOGETLPWIFGGGTKLEIKR 108

RFSGSGSGTDYSLTISHNL++EDIATYFCQQG+TLP+TFGGGTKLEIKR
Sbjct 61 RFSGSGSGTDYSLTISHNLEQEDIATYFCQQGYTLPYTFGGGTKLEIKR 168

BLAST °» blastp suite » results for RID-UEYC67E601N

< Edit Search Save Search Search Summary ¥

Job Title SEQ_VL

RID UEYC6TEBOIN  Searchexpires on 10-1804:11am Download All v
Program BLASTP@  Citation ¥

Database nr  See details ¥

Query ID lel|Query_69104

Description SEQ_VL

Molecule type amino acid

Query Length 108
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Asi las cosas, no es posible concluir que se trata de una secuencia de ocurrencia natural,
porque al consultar las demas referencias disponibles bajo los numeros de acceso se
encuentran diferencias estructurales significativas, en particular frente a los reportes mas
antiguos para la cadena ligera de inmunoglobulina [Mus musculus] N° de acceso:
AAA67439.1 de 1995.

En el mismo sentido ocurre para el caso de la estructura primaria de la secuencia
completa de la region variable de cadena pesada (VH) reivindicada que al contrastarla
con la informacion disponible en el NCBI se encuentra que el mayor puntaje tiene
ocurrencia frente a secuencias provenientes de IgH de ratdon parcialmente (Mus
musculus) (Score). Las diferencias mas trascendentales se presentan en las regiones
determinantes de complementariedad (CDRS): SEQ ID NO. 7 (VH CDR1)
GYTFTNFGMN, SEQ ID NO. 8 VH CDR2) WINTNTGEPTYVDDFKG y SEQ ID NO. 9 (VH
CDR3) YYGSTSVWYFDV, asi como en las regiones marco de los CDRs por lo que el
maximo resultado de identidad es el que se presenta para el alineamiento pareado que a
continuacion se relaciona, con una identidad del 88% y cobertura del 100%.

Max Total Query E Per.

Accession
Score Score Cover value Ident

Description

IMouse rearranged anti-NP antibody IgH chain mRNA, VDJ region from hybridomas P2-29 P2-30, P2-35 P2-36 and P2-37 220 220 100% 4de-72 87.60% MB0249.1

Mouse rearranged anti-NP antibody IgH chain mRNA, VDJ region from hybridomas P2-29, P2-30, P2-35, P2-36 and P2-37
Sequence ID: M60249.1 Length: 360 Number of Matches: 1

Range 1: 1 to 360 GenBank Graphics

Score Expect Method Identities Positives Gaps Frame
220 bits(561) 4e-72 Compositional matrix adjust. 106/121(88%) 113/121(93%) 1/121(0%) +1
Query 1 QVKLLESGPELKKPGETVKISCKASGYTETNFGMNWYKQAPGKGLKWMGWINTNTGEPTY 60
Q++L++SGPELKKPGETVKISCKASGY FT +GMNWVKQAPGKGLKWMGWINT TGEPTY
Shjet 1 QIQLVQSGPELKKPGETVKISCKASGYIFTTYGMNWYKQAPGKGLKWMGWINTYTGEPTY 188
Query 61  VDDFKGRFAFSLETSASSAYLQISMLMNEDTATYFCARYYGQSTSVWYEDVWGAGTTVTVS 120
GRFAFSLETSAS+AYLQI+NL NEDTATYFCARYYG T WYFDVWGAGTTVTVS
Shjet 181 ADDFKGRFAFSLETSASTAYLQINNLKNEDTATYFCARYYG-TIYWYFDVWGAGTTVTVS 357
Query 121 S 121
5

Shjet 358 S 360

BLAST ” » tblastn » results for RID-UGZGECTGO15

< Edit Search Save Search Search Summary ¥

Job Title SEQ_VH

RID UGZGECTGO15 Search expires on 10-18 22:43pm  Download All ¥
Program TBLASTN@  Citation v

Database nt  Seedetails ¥

Query ID lcl|Query_28679

Description SEQ_VH
Molecule type amino acid
Query Length 121

Other reports Q

En consecuencia, no le asiste razén a la sociedad recurrente cuando argumenta que la
materia reivindicada no corresponde en todos sus aspectos técnicos a una invencion
porque como se demostro las secuencias de las regiones variables de cadena pesada y
ligera de las variantes de anticuerpo monoclonal murino y su version humanizada no
forman parte de la naturaleza.

En punto de la discusion sobre invenciones relacionadas con material bioldgico el
Tribunal Andino de Justicia ha sefialado lo siguiente: “(...) En efecto, conforme a lo
dispuesto por el articulo 15 de este ultimo cuerpo normativo, no se consideran
invenciones el todo o parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, ni los
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procesos biologicos naturales, ni el material biologico existente en la naturaleza o aquel
que pueda ser aislado, inclusive genoma o germoplasma.

No desvirtua sin embargo lo anterior, la posibilidad de patentar invenciones relativas a
material biolégico, puesto que la referida exclusion unicamente comprende las materias
tal como se encuentran en la naturaleza, pero no las que hayan sido modificadas u
obtenidas mediante procedimientos bioldgicos en los que exista una relevante actividad
humana, en cuyo caso se podria hablar de vida “creada” por el hombre con el uso de la
biotecnologia™.

En consideracion a lo anterior, el caso bajo revisidén corresponde a un producto relativo a
un anticuerpo monoclonal murino y su version humanizada, cuyos elementos técnicos
particulares corresponden a las regiones determinantes de complementariedad (CDRs)
gue no estan comprendidas en la naturaleza en razon a que fueron modificadas mediante
procedimientos biotecnoldgicos. Los seis CDRs son el resultado de un procedimiento de
mejoramiento y en ninguna de las referencias citadas por la sociedad recurrente se
demuestra de manera inequivoca que forman parte de secuencias tal y como se
encuentran en la naturaleza, ademas, la sociedad recurrente omite la informacion relativa
al alineamiento y a la fecha de publicacion de la referencia citada.

En contraste, este Despacho verificd las bases de datos relacionadas con secuencias y
encontrd diferencias significativas frente a las secuencias de inmunoglobulinas G y H
provenientes de raton, de manera que no hay razén técnica que permita asegurar que la
materia de la reivindicacion 1 pertenece al campo de los aislamientos o se trata de un
anticuerpo natural.

3.4. Caracterizacion por el resultado a alcanzar.

Por otra parte, la sociedad recurrente falla al sefalar que la caracterizacion de los seis
(6) CDRs son resultados que se pretenden alcanzar. Con el animo de aclarar este punto,
es importante sefalar qué se entiende por un resultado que se pretende alcanzar y al
respecto, el Manual Andino de Patentes sefiala lo siguiente: “(...) las reivindicaciones
deben definir la invencion por sus caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales.
No se admite que la reivindicacion defina la invencion por el resultado a alcanzar puesto
que en realidad equivaldria a definir el problema técnico a resolver y el alcance de la
reivindicacion incluiria no sélo la solucion propuesta por el solicitante, sino todas las
alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado™.

En vista de lo anterior, este Despacho encuentra que las reivindicaciones evaluadas
presentan los elementos estructurales esenciales del anticuerpo: las secuencias de las
regiones determinantes de complementariedad (CDRs) como elementos técnicos
comunes a las dos modalidades particulares de la invencién: el anticuerpo murino y su
version humanizada caracterizados por las secuencias completas de las regiones
variables de cadena pesada y ligera. Por lo anterior, no es cierto que la reivindicacion
defina la invencién por el resultado que se pretende alcanzar, es decir, en términos de la
constante de disociacioén o el efecto farmacolégico buscado.

3.5. Argumentos frente a la caracterizaciéon del anticuerpo.

En cuanto tiene que ver con el argumento de la sociedad recurrente frente a que la
definicion del anticuerpo por sus CDRs permite un sinnumero de posibles

3 Proceso 21-IP-2000. M.P. Luis Henrique Farias Mata. P. 9.

4 Manual Andino de Patentes, 2004. P. 41.
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macromoléculas, este Despacho considera pertinente aclarar que en la reivindicacion 1
se presentan los elementos esenciales de la materia reivindicada y en el presente caso
corresponden a las regiones determinantes de complementariedad que son comunes en
dos variantes de anticuerpo caracterizadas en las reivindicaciones dependientes 2 y 3.
En el presente caso la invencion tiene fundamento en la construccion de anticuerpos que
presenten mayor afinidad por su epitopo, por lo que no hay razén para limitar el derecho
exclusivo solo a aquellos casos en los que se caractericen las cadenas constantes, los
espaciadores, fragmentos de union, regiones bisagra, entre otras, cuando con la
invencion los investigadores han buscado desarrollar variantes de anticuerpo monoclonal
anti-VEGF que presenten mejoras en la interaccion con su diana terapéutica.

También resulta del caso aclarar que para la Superintendencia es claro el alcance de la
materia protegida en el sentido que se trata de una estructura de anticuerpo caracterizada
por la secuencia correspondiente a la region variable de cadena ligera y pesada y por sus
CDRs, que corresponden a la fraccion que determina su interaccion con el epitope, es
decir, la regidén que se buscd mejorar con la invencion.

3.6. Del sustento de la materia reivindicada en la clausula 9.

En cuanto tiene que ver con el sustento de la materia caracterizada en la reivindicacion
9, es decir, las composiciones que involucran una variante de anticuerpo en combinacion
con agentes quimioterapéuticos seleccionados del grupo que consiste en: capecitabina,
irinotecan, 5-fluorouracilo y leucovorina, carboplatino, oxaliplatino, es del caso sefialar
que el concepto comun frente a todas las variantes de combinacién corresponde a la
variante de anticuerpo nuevo e inventivo caracterizado en la reivindicacion 1, de manera
que el derecho exclusivo recae sobre cualquier combinacion en la que se encuentre
involucrada dicha variante, de manera que no es posible limitar el concepto inventivo y
sus aplicaciones a solo a aquellos casos ejemplificados, por lo que se admitid la
caracterizacion de las posibles combinaciones que tienen ocurrencia en la
farmacoterapéutica del cancer, siempre que se involucre en ellas el anticuerpo
caracterizado en las reivindicaciones 1 a 3.

3.7. De la Unidad de Invencion de la materia protegida.

Contrario al argumento de la sociedad recurrente, los elementos técnicos particulares se
definen de forma clara y precisa en la reivindicacion 1 y se repiten en las dos variantes
de anticuerpos caracterizadas en las reivindicaciones dependientes 2 y 3. Y como se
demostré antes, si bien existen referencias sobre anticuerpos de ratdén cuya estructura es
similar a la de los CDRs definidos en la reivindicacion 1, son claras las diferencias
técnicas en la estructura de los mismos.

Tampoco le asiste razon a la recurrente cuando argumenta que no hay invento porque
las dos variantes parten de mejoramientos sobre anticuerpos provenientes de Mus
musculus. El Tribunal Andino de Justicia se ha pronunciado al respecto y ha sostenido
que a partir de material biologico es posible desarrollar invenciones, de manera que es
posible partir del conocimiento que se tiene sobre estructuras naturales y modificarlas
con el uso de las técnicas de la biotecnologia para lograr mejoras asociadas a las CDRs
y a las regiones marco de las CDRs, con el objetivo de obtener productos con mayor
afinidad e interaccion con el epitope.

Por otra parte, este Despacho demostré que las CDRs definidas en la reivindicaciéon 1 no
son estructuralmente idénticas a los reportes disponibles en las bases de datos de
secuencias con un origen comun de Mus musculus, de manera que no hay razon técnica
que permita afirmar que los CDRs reivindicados son tal y como se encuentran en la
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naturaleza. De manera que no le asiste razon a la sociedad recurrente cuando afirma que
no se debid otorgar el privilegio de patente por el hecho de que en los datos de
identificacion de la secuencia se indique un origen comun.

En cuanto tiene que ver con los criterios fundamentales para evaluar la unidad de
invencion, la sociedad recurrente falla al afirmar que el origen determina los elementos
técnicos particulares comunes a una serie de anticuerpos. En primer lugar, no es cierto
que los CDRs reivindicados sean idénticos a los de ocurrencia natural para IgG o IgH de
Mus musculus y en segundo lugar no es cierto que por el hecho de que un anticuerpo se
dirija a raton y otro corresponda a su version humanizada se deba descartar la posibilidad
de identificar un elemento comun frente a ellos para poder reivindicarlos bajo la misma
solicitud de patente, en consideracion al concepto comun inventivo general
correspondiente a sus CDRs. Contrario a lo que manifiesta la sociedad recurrente, bajo
el concepto de unidad de invencion es posible reivindicar una serie de variantes que
comparten una serie de elementos técnicos particulares o un concepto inventivo general.

En relacion con la version humanizada, es cierto que en el ejemplo 7 se explica la
modificacidén que se realiza sobre la region marco de los CDRs para obtener una versién
humanizada del anticuerpo de manera que resulte compatible al administrarlo a un
paciente. Sin embargo, la sociedad recurrente falla al sefalar que los CDRs son idénticos
a las inmunoglobulinas IgG e IgH de raton, de hecho los alineamientos aportados no
presentan el reporte de la publicacion ni la fecha en la que se identificaron y al consultar
la base de datos disponible del NCBI lo que se logra concluir es que se trata de versiones
modificadas, motivo por el cual, la materia superd el analisis de exclusiones a la
patentabilidad y por otra parte, el estudio de los requisitos de patentabilidad. Asi las
cosas, existe el fundamento técnico que le permitié a la Superintendencia concluir que la
materia reivindicada cumple con los requisitos sefialados en la Decisiéon 486 para la
concesion de la patente.

3.8. Del nivel inventivo de la materia protegida.

Frente al resultado del examen de patentabilidad y de forma particular, en relacién con el
cumplimiento del requisito de nivel inventivo previsto en el articulo 18 de la Decisién 486,
este Despacho encuentra que los datos de efecto inesperado, a los que se refiere la
sociedad recurrente, corresponden a los datos de interaccion de las variantes murinas y
humanizadas del anticuerpo.

La Tabla 1 del Ejemplo 2 presenta los datos de afinidad del anticuerpo monoclonal de
ratén purificado mMc-AB1-anti-VEGF-A con respecto a la proteina VEGF-A445 (SEQ ID
NO. 1) (Kp 5,3x10-'2 1/M), en tanto que la Tabla 3 del Ejemplo 8 presenta los datos de
afinidad entre la versién humanizada y la SEQ ID NO. 1 (Kp 1,09x10-10 1/M).

Ahora bien, en cuanto tiene que ver con la relevancia de los resultados para efectos de
determinar la patentabilidad de la materia, en particular para determinar el mérito
inventivo de las variantes, es del caso sefalar que el método problema solucion para la
valoracion del requisito establece que la primer aproximacion al documento mas cercano
se debe realizar teniendo en cuenta los elementos esenciales de la invencion, es decir,
la estructura. Teniendo en cuenta lo anterior, los CDRs definidos en la reivindicacion 1
no se derivan de ninguno de los documentos disponibles en el estado de la técnica, por
lo que este Despacho clasifico el estado de la técnica como A y publicé en el sistema
SIPI el resultado del informe de busqueda.

De manera que en ausencia de divulgaciones estructurales especificas y dada la
evidencia de un efecto técnico asociado a las variantes disefiadas se lleg6 a la conclusion
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que la materia reivindicada cumple con el requisito de nivel inventivo. De hecho, frente al
tema de estructura inesperada, el Manual Andino de Patentes sefala que en aquellos
casos en los que la estructura del nuevo compuesto no hubiera podido ser deducida por
el técnico medio en la materia, el examinador no necesita examinar si este compuesto
posee 0 no un uso o efecto sorprendente puesto que la mera estructura ya le confiere
nivel inventivo, como ocurre en el presente caso con las variantes de anticuerpo
reivindicadas.

Por otra parte, frente a la sugerencia o motivacion razonable es decir, el ultimo paso que
establece el método problema solucion para la valoracién de nivel inventivo es del caso
sefalar que no existen documentos técnicos que permitan asegurar que la persona
versada en la materia contaba con la informacion suficiente para derivar los elementos
técnicos que caracterizan a las variantes de anticuerpo reivindicadas, por lo que este
Despacho reconocio la patentabilidad a la materia tal y como se encuentra reivindicada.

Por lo anteriormente expuesto, encuentra este Despacho procedente confirmar la decision
y se reitera que el objeto reivindicado cumple con los requisitos de patentabilidad, por lo
tanto, no hay lugar a revocar la decisién impugnada.

Con fundamento en las anteriores consideraciones,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisién contenida en la Resolucion N° 41544 del 14
de junio de 2018, por medio de la cual se concedio una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente Resolucién a la sociedad
LABORATORIOS LEGRAND S.A., en su calidad de Opositora, al Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas CONICET y al Laboratorio Pablo Cassara SRL, en
su calidad de Solicitantes, advirtiéndoles que contra ella no procede recurso alguno, por
estar agotada la etapa de revision.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 25 de noviembre de 2019

Firmado digitalmente
por: ANDRES
‘ BERNARDO BARRETO
M W ? GONZALEZ
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es de todos de Colombia

al usar menos papel contribulmos con el medio amblente
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